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Ganglios básales 



Introducción 
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Los ganglios básales (núcleos básales) han sido consi¬ 
derados tradicionalmente como un sistema de control 
motor, por lo que sus lesiones casi siempre resultan 
en trastornos del movimiento. Recientemente inves¬ 
tigaciones han arrojado que estas estructuras influyen 
en otros comportamientos relacionados con las emo¬ 
ciones, estos estudios sobre la influencia conductual 
de los ganglios básales se debieron a la observación de 
que con frecuencia disfunciones emocionales y cogni- 
tivas acompañan a los trastornos del movimiento con 
origen en los ganglios básales; en algunos casos, ma¬ 
nifestaciones psiquiátricas preceden a la acometida de 
síntomas motores. Con el advenimiento de técnicas 
de neuroimagenología, la investigación de la anatomía y 
la fisiología metabólica de estas estructuras ha revela¬ 
do relaciones conductuales emocionantes. 

La actividad motora es controlada por la intrin¬ 
cada interacción de tres sistemas mayores: la corteza 
cerebral, el cerebelo y los ganglios básales. Los mili- 
segundos que intervienen entre el pensamiento y la 
acción son cruciales para nuestro ajuste en la sociedad 
moderna. Comprender las estructuras que influyen en 
esos milisegundos, como los ganglios básales, ayudará 
a desenmarañar algunos de los misterios del compor¬ 
tamiento humano. Es interesante que la mayoría de 
las señales de entrada a los ganglios básales provengan 
de la corteza cerebral y que la salida de sus señales 
regrese (por la vía del hipotálamo) a la corteza frontal 
(corteza motora, premotora y prefrontal). La corte¬ 
za frontal, incluyendo las áreas prefrontales y media, 
juega un papel significativo en varias funciones de los 
ganglios básales. 

Originalmente, éstos fueron descritos como un 
grupo de núcleos cerebrales (telencefálicos). Los gan¬ 
glios básales clásicos incluyen el núcleo caudado, el 
putamen, el globo pálido, el claustro y la amígdala; a 
partir de dicha descripción la amígdala ha sido reasig¬ 
nada al sistema límbico y, aunque poco se conoce de la 
función del claustro, no se le considera en esta ocasión. 
Un núcleo diencefálico, el núcleo subtalámico, ha sido 
añadido al grupo ya que está enlazado estrechamente 


con el caudado/putamen-globo pálido. La sustancia 
negra y el área tegmental ventral (núcleo mesence- 
fálico) y el núcleo tegmental pedunculopontino (un 
núcleo del mesencéfalo-pontino; capítulo 10) se han 
añadido por la misma razón (figura 7-1). Algunos au¬ 
tores describen el complejo nigral como compuesto 
de la misma sustancia negra y el área tegmental ven¬ 
tral, la cual se encuentra justo medial a ella. 

Los ganglios básales están divididos en dorsal y 
ventral (figura 7-2; Haber y Fudge, 1997a para una re¬ 
visión detallada), y, en un sentido general, la división 



Figura 7-1. Representación esquemática de los ganglios básales 
y las estructuras cercanas. Los ganglios básales clínicamente sig¬ 
nificativos se encuentran sombreados. Acc, núcleo accumbens; 
CC, cuerpo calloso: Cl, claustro: CN, núcleo caudado (cabeza): 
IC, cápsula interna; Ex, cápsula externa; GPI, segmento lateral 
del globo pálido; GPm, segmeno medial del globo pálido; PPTg, 
núcleo tegmental pedunculopontino; Put, putamen; SNpc, p ars 
compacta de la sustancia negra; SNpr, pars reticulata de la sus¬ 
tancia negra; SubTh, núcleo subtalámico; VÍA, núcleo tegmen¬ 
tal ventral. 
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Figura 7-2. Los ganglios basóles consisten en una división dorsal 
y una división ventral. La división dorsal contiene al globo pálido 
(paleostriado), al núcleo caudado y al putamen (neostrlado). 
El paleostriado es continuo verticalmente con la sustancia inno¬ 
minada. El neostriado es continuo centralmente con el núcleo 
accumbens y el tubérculo olfatorio. 



a los ganglios básales forma un circuito desde la corteza a los 
ganglios básales y de regreso a la corteza por la vía del tálamo. 
1, núcleo caudado; 2, putamen. Comparar con la figura 7-1 y la 
ruta directa de la figura 7-4. 

O 
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§ dorsal se encuentra relacionada con funciones moto- 
| ras, mientras que la división ventral contribuye en el 
comportamiento y reacciones emocionales. 

§ Los ganglios básales reciben señales de la corteza 

| cerebral y dirigen respuestas integradas de regreso a 
'2 la misma (figura 7-3). La información cortical es pro- 
| cesada a través de una serie de canales paralelos múl- 
% tiples al pasar las señales por los ganglios básales. El 
o mecanismo básico de operación de estos ganglios es 
| por un proceso de desinhibición, por lo consiguiente, 
| el daño a los ganglios básales a menudo resulta en la 
| liberación del comportamiento, usualmente en la for- 
| ma de actividad motora incontrolable (p. ej., el tem- 
2 blor en la enfermedad de Parkinson). 

« Los ganglios básales son observados como parte 

2 de un mecanismo de planeación que impulsa los ge- 
2 neradores de patrones motores, trabajan de cerca con 
® niveles del lóbulo frontal para ayudar a seleccionar 


la respuesta motora apropiada a la situación actual 
y operan estrechamente con los lóbulos frontales en 
la adquisición, retención y expresión del compor¬ 
tamiento cognitivo (Graybiel, 1997). Regiones del 
núcleo caudado (estriado dorsal) al igual que del es¬ 
triado ventral parecen ser importantes en la función 
cognitiva. 


Viñeta clínica 


La aparición de la anormalidad del movimiento y de los 
síntomas psiquiátricos puede separarse por muchos años. 
Casanova et al. (1995) reportaron el caso de una mujer 
a la que se le diagnosticó corea de Sydenham a la edad 
de 5 años. Los movimientos anormales se redujeron es¬ 
pontáneamente y nunca regresaron. A la edad de 28 años 
desarrolló alucinaciones auditivas y visuales, delirios de 
persecución y comportamiento antagonista. Su afecto era 
inapropiado y no tenía discernimiento. No respondió al tra¬ 
tamiento con neurolépticos típicos y murió a la edad de 60 
años. La revisión microscópica reveló concreciones baso- 
fílicas rastreando los vasos de las paredes de los ganglios 
básales. Se observaron cantidades moderadas de mine¬ 
rales sobre el tejido de los ganglios básales, incluyendo 
hierro y calcio. 


Estriado pálido dorsal 
y núcleos asociados 


Neostriado (estriado dorsal) 


El neostriado está compuesto por el putamen y el nú¬ 
cleo caudado (figura 7-2), éstos están separados ana¬ 
tómicamente por fibras de la cápsula interna (figura 
7-1). El núcleo caudado ocupa una posición en el piso 
del ventrículo lateral dorsolateral al tálamo, el cual 
consiste de cabeza, cuerpo y cola. El cuerpo continúa 
caudalmente, lateral al tálamo, y se adelgaza poco a 
poco para formar la cola, la que se curva ventralmen¬ 
te hacia el lóbulo temporal para terminar cerca de la 
amígdala. El putamen se encuentra detrás del miem¬ 
bro anterior de la cápsula interna y medial a la cápsula 
externa (figura 9-1). 

El neostriado es la puerta a los ganglios básales 
(figura 7-3), recibe fibras de todas las porciones de la 
corteza cerebral y de los núcleos intratalámicos del tá¬ 
lamo; por su parte, el neurotransmisor de la corteza es 
el glutamato. Las fibras aferentes de las regiones de los 
lóbulos frontal y parietal pueden tener blancos pre¬ 
ferentes dentro del neostriado, en cambio las fibras del 
área motora del lóbulo frontal (área de Brodman 6) y de 
la corteza somestésica primaria (AB 1, 2 y 3) terminan 
predominantemente en células del putamen. 
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Las fibras de la corteza prefrontal dorsolateral y 
de la corteza de asociación somestésica (AB 5 y 7) ter¬ 
minan en células en el núcleo caudado. Estas diferencias 
en las fibras de proyección cortical apoyan el concep¬ 
to de que hay diversidad en el funcionamiento entre 
el núcleo caudado y el putamen. Las neuronas locali¬ 
zadas dentro del neostriado (intemeuronas) utilizan ace- 
tilcolina como neurotransmisor, mientras que las fibras 
eferentes de ambos componentes del neostriado son ácido 
g-aminoburíticas (GABA)érgicas (GABA es uno de los 
principales neurotransmisores inhibitorios del sistema 
nervioso central). Las fibras eferentes del neostriado 
terminan en la sustancia negra y en los segmentos lateral 
y medial del globo pálido (figura 7-3). 

Se piensa que el neostriado es un depósito de 
programas motores comunes y actúa como un com¬ 
parador en funciones de compuerta y selección; puede 
funcionar en respuesta a señales sensoriales externas 
o a órdenes de varias regiones de la corteza. Normal¬ 
mente el neostriado trabaja con la corteza frontal para 
inhibir los impulsos motores que sean inapropiados, 
por ejemplo, es normal generar una acción de despe¬ 
dida con el brazo en respuesta a una persona que sale 
de la casa; sin embargo, es inapropiado generar la 
misma señal de despedida al cónyuge que sale de 
la casa para tirar la basura. Se sugiere que el putamen 
trata comportamientos motores, mientras que el nú¬ 
cleo caudado controla los pensamientos y sensaciones 
(Baxter et al, 1990). 

El núcleo caudado juega un papel clave en el or¬ 
den serial de los movimientos y del comportamiento 
(Aldridge y Berridge, 1998). Las señales de entrada 
dopaminérgicas desde la sustancia negra se correla¬ 
cionan con la activación del aprendizaje de la corteza 
prefrontal dorsolateral izquierda y el área del cíngulo 
anterior. Cabe mencionar que se encontró que esta 
correlación se perdía en los pacientes con Parkinson 


Viñeta clínica 


Un hombre hipertenso de 52 años de edad desarrolló de¬ 
lirio que se despejó lentamente dejándolo en un estado 
apático profundo. Permanecía desconectado y desintere¬ 
sado y no realizaba ninguna actividad. Cuando se le ha¬ 
blaba respondía con pocas palabras, pero nunca iniciaba 
la conversación. Se detectó infarto reciente en la cabeza 
del caudado izquierdo con imágenes topográficas por 
computadora, delineada claramente dos meses después 
con imágenes de resonancia magnética (figura 7-4). Al año 
siguiente del evento estaba distraído, irritable y se frustra¬ 
ba fácilmente. Presentaba poca iniciativa, distanciamiento 
de las actividades previas y poca atención a su aparien¬ 
cia o peso. Finalmente perdió su trabajo como director de 
escuela. 
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Figura 7-4. Una imagen de resonancia magnética (con sopesa- 
miento por TI), vista coronal, tomada dos meses después de que 
su evento agudo (del paciente) mostrara afectación dorsolate¬ 
ral predominante del núcleo caudado derecho. (Reproducido 
con autorización de Mendez et al. 1 989.) 

en etapa temprana (Carbón et al, 2004); no obstante, en 
estos pacientes se incrementó la activación cortical 
sugiriendo compensación por la pérdida de función 
estriatal en el aprendizaje secuencial (Nakamurta 
et al., 2001). 

La administración continua de D-anfetamina du¬ 
rante tres días produce degeneración de los axones en 
el neostriado, al igual que en la corteza frontal motora 
de ratas. El daño a las terminales axonales de dopa- 
mina se parece mucho al observado en el neostriado 
después de la administración de l-metil-4 fenil-1, 2, 
3, 6-tetrahidropiridina (MPTP) (Ryan et al., 1990). 

En la esfera motora, las lesiones en el núcleo cau¬ 
dado rostroventral pueden producir coreoatetosis en 
el lado contralateral. En la esfera del comportamien¬ 
to, la abulia es la perturbación más común reportada 
con las lesiones del núcleo caudado, incluye apatía, 
pérdida de la iniciativa y de pensamientos espontá¬ 
neos (Bhatia y Marsden, 1994). 

DeLisi et al. (1991) reportaron un reducido vo¬ 
lumen del núcleo caudado en pacientes esquizofréni¬ 
cos. Más recientemente se informó de un decremento 
significativo (14%) en el volumen del núcleo caudado 
en pacientes esquizofrénicos vírgenes a los neuro- 
lépticos (Keshavan et al., 1998). Esto no parece ser 
específico para el diagnóstico ya que las reducciones 
en el volumen del núcleo caudado han sido reporta¬ 
das en pacientes psicóticos no esquizofrénicos y en 
aquéllos con depresión (Krishnan et al., 1992). Estas 
reducciones no fueron acompañadas por descensos en 
el putamen. 
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Se ha registrado que los sitios de enlazamiento 
estriatales son significativamente más abundantes en 
los usuarios de cocaína. La severidad en el empleo de 
ésta se correlaciona con el número de sitios de enlaza¬ 
miento (Little et al., 1999). 
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Pálido dorsal (paleostriado) 

El globo pálido es la división dorsal del paleostriado 
(figura 7-2) y se encuentra medial al putamen (figuras 
7-1, 7-3 y 9-1). Consiste en un segmento lateral y otro 
medial separados por una franja de fibras. Los cuerpos 
celulares del segmento lateral proyectan fibras que 
terminan en el segmento medial. El segmento medial, 
por su parte, es un importante núcleo de salida de 
los ganglios básales. El putamen y el globo pálido se 
encuentran adyacentes uno al otro y colectivamente 
se llaman núcleo Ientiforme. 

La depresión es un hallazgo común en las en¬ 
fermedades que afectan al globo pálido. Un modelo 
neuroanatómico de la depresión después de las lesiones 
al globo pálido se enfoca en la inhibición aumentada de 
la corteza frontal (Lauterbach et al., 1997; Lauterbach, 
1999). 

Ames et al. (1994) encontraron que de 46 pa¬ 
cientes con degeneración del lóbulo frontal, 78% 
mostraron comportamientos repetitivos variando de 
estereotipos motores a comportamiento obsesivo- 
compulsivo complejo. Estos sujetos tuvieron daños 
adicionales en las regiones de los ganglios básales, cau¬ 
dado y del pálido. Se postula que el daño combinado 
al lóbulo frontal, el núcleo caudado y el globo pálido 
pueden explicar el comportamiento repetitivo mos¬ 
trado en la degeneración del lóbulo frontal y posible¬ 
mente en el TOC idiopático (Ames et al., 1994). Las 
lesiones anóxicas, como las producidas por el envene¬ 
namiento por monóxido de carbono, pueden resultar 
en infartos bilaterales del globo pálido y ocasionar 
obsesiones, compulsiones y síndrome semejante al de 
Tourette (Salloway y Cummings, 1994). 


Viñeta clínica 


Un hombre diestro de 59 años de edad se sometió a palido- 
tomía por un mal de Parkinson de larga duración. Inmedia¬ 
tamente después de la palidotomía, el paciente comenzó a 
exigir sexo hasta 12 o 13 veces al día. Se masturbaba fre¬ 
cuentemente y hacía proposiciones sexuales a las amigas 
de su esposa. Comenzó a contratar desnudistas y a con¬ 
ducir por la ciudad buscando prostitutas. Pasaba horas en 
Internet buscando sexo y comprando materiales pornográ¬ 
ficos. El paciente también presentaba irritabilidad y energía 
incrementada sugiriendo comportamiento hipomaniaco. 
La variación en la colocación de la palidotomía (figura 7-5) 
o su extensión más allá del sitio apropiado, podría haber 
ocasionado hipersexualidad y posible comportamiento tipo 
maníaco. Su palidotomía podría haber afectado al sistema 
estriado pálido ventral del paciente. 



Figura 7-5. Una ima¬ 
gen de resonancia 
magnética (sope¬ 
sada porT2) demos¬ 
tró intensidad de 
señal aumentada 
en el globo pálido 
ventrolateral a la 
derecha. (Repro¬ 
ducido con autori¬ 
zación de Mendez 
et al., 2004.) 


Núcleo subtalámico (subtálamo) 

El núcleo subtalámico se encuentra debajo del tálamo 
y es contiguo a la sustancia negra en su extremo cau¬ 
dal. Los cuerpos celulares localizados en el segmento 
lateral del globo pálido se proyectan al subtálamo (fi¬ 
gura 7-6) y las fibras eferentes de este último lo ha¬ 
cen al segmento medial del globo pálido y a la pars 
reticulata de la sustancia negra. El subtálamo es un 
componente clave de la ruta indirecta a través de los 
ganglios básales. Los infartos o tumores que afectan al 
subtálamo producen hemibalismo contralateral y las 
extremidades afectadas a menudo exhiben disminu¬ 
ción del tono muscular. 


Sustancia negra 

La sustancia negra es uno de los ganglios básales y está 
localizada en el mesencéfalo (figura 7-1). La neuro- 
melanina hallada en la pars compacta de la sustancia 
negra es un producto secundario del metabolismo de 
la dopamina y le da a ésta su apariencia oscura, como 
en la necropsia. La sustancia negra consiste de dos divi¬ 
siones definidas: la pars reticulata y la pars compacta. 

La pars compacta contiene células que producen 
dopamina y da origen a fibras que se proyectan al nú¬ 
cleo caudado y al putamen, y que componen el tracto 
nigrostriatal (mesostriatal). Se cree que los axones que 
conforman dicho tracto interactúan con sitios recep¬ 
tores de dopamina, donde los neurolépticos ocasionan 
trastornos del movimiento. La pars compacta envía fi¬ 
bras dopaminérgicas al neostriado, involucrando tanto 
a la ruta directa como a la indirecta, estas fibras, que 
actúan sobre los receptores de dopamina Di, activan 
la ruta directa y aumentan la actividad motora; por el 
contrario, las fibras dopaminérgicas que actúan sobre 
los receptores D 2 activan la ruta indirecta y disminu¬ 
yen la actividad motora. Los receptores D 2 tienden a 
estar concentrados en el segmento lateral del globo 
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Ruta directa Ruta directa 

(su activación facilita al tálamo) (su activación inhibe al tálamo) 



Figura 7-6. Hay dos rutas que pasan 
a través de los ganglios básales: la 
directa y la indirecta. Cuando el 
cuerpo está en reposo, el tálamo 
es inhibido. Cuando se requiere 
actividad muscular, el tálamo se 
desinhibe. Cuando es activada por 
la corteza cerebral, la ruta directa 
aumenta la salida de señales al tá¬ 
lamo. La ruta indirecta disminuye la 
salida al tálamo. La sustancia ne¬ 
gra identificada en esta ilustración 
representa sólo la pars reticulata. El 
GABA de la ruta neostriatal directa 
es acompañado del cotransmlsor 
sustancia P (P). El GABA de la ruta 
indirecta neostriatal es acompaña¬ 
do por el cotransmlsor encefalina 
(Ene). GP, globo pálido; Med, me¬ 
dial: Lat, lateral. 
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pálido. En general, un aumento en el nivel de dopa- 
mina en el neostriado parece cambiar el equilibrio 
hacia la ruta directa y a un incremento en la actividad 
(figura 7-6]. 

La dopamina es un neurotransmisor de acción re¬ 
lativamente lenta, por tanto, algunos autores la descri¬ 
ben como un neuromodulador. Su liberación precede 
a la actividad motora; es inhibidora de las neuronas 
del estriado y, al ser liberada, disminuye la tasa es¬ 
pontánea de éstas. La supresión espontánea vuelve 
las neuronas estriatales individuales más sensibles a 
las señales excitatorias de la corteza cerebral, de esta 
manera, la liberación de la dopamina prepara al es¬ 
triado para la actividad motora bajo la dirección de la 
corteza cerebral. 

Las neuronas de dopamina forman pares com¬ 
pactos que se proyectan principalmente al cuerpo 
estriado dorsal y ventral, en donde son cruciales para 
el control motor basado en las recompensas. Sus se¬ 
ñales proporcionan un error de predicción de la re¬ 
compensa (diferencia entre el valor de la recompen¬ 
sa real y el valor esperado de la misma] para que el 
comportamiento motor la maximice (Schultz, 1998]. 
Sus señales también codifican los sucesos ambientales 
novedosos que pueden producir un cambio inmedia¬ 


to en el comportamiento motor (Redgrave y Gurney, 
2006]. En general, modulan el valor anticipado de la 
recompensa de una acción inminente (Hikosaka et al., 
2006; Nakamura y Hikosaka, 2006]. 

Las evidencias de los estudios con ratones apoyan 
la hipótesis de que las células madre del mesencéfalo 
resultan en neurogénesis en la sustancia negra. La ve¬ 
locidad de recambio es menor que la del giro dentado 
(capítulo 11], Las lesiones ocasionan aumento en el 
reemplazo neuronal (Zhao et al., 2003], 

La pars reticulata de la sustancia negra es un nú¬ 
cleo de salida de los ganglios básales muy similar al 
segmento medial del globo pálido. Esta división de la 
sustancia negra da origen a las fibras nigrotalámicas. 
La pars reticulata y el segmento medial del globo pá¬ 
lido son los dos principales núcleos de salida de los 
ganglios básales, ambos se proyectan al tálamo. 

Los efectos colaterales extrapiramidales de los 
antipsicóticos se deben a su capacidad de bloquear 
los receptores D 2 . Estos efectos colaterales incluyen 
la distonía; la acatisia, que es la incapacidad de per¬ 
manecer quieto, a veces confundida con inquietud o 
agitación psicótica; el seudoparkinsonismo y la disci¬ 
nesia tardía, el peor de los efectos secundarios, asocia- 
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do con la terapia a largo plazo, cuya presencia es hasta 
de 50% en individuos que reciben este tratamiento, y 
puede no desaparecer incluso cuando el medicamento 
es discontinuado. Aunque la dopamina, los receptores 
de dopamina o ambos puedan estar involucrados en 
la esquizofrenia, no hay diferencias en la densidad de 
receptores D 2 en el neostriado de pacientes esquizo¬ 
frénicos libres de fármacos, en comparación con suje¬ 
tos de control (Okubo et al., 1997). 

La atrofia de los cuerpos celulares neuronales en 
la pars compacta de la sustancia negra conduce a la 
pérdida de dopamina y a la enfermedad de Parkinson. 
Los efectos colaterales de la terapia de reemplazo de 
dopamina (levodopa o L-dopa) incluyen discinesias y 
alucinaciones. Por otro lado, el trasplante intracelular 
de tejido mesencefálico fetal dopaminérgico tiene po¬ 
cas secuelas psiquiátricas reportadas, sin embargo, el 
trasplante de tejido medular adrenal a menudo oca¬ 
siona psicosis o delirio (Trice et al., 1995). Se ha 
demostrado que los pacientes con enfermedad de 
Parkinson exhiben deterioro cognitivo, en la fun¬ 
ción visoespacial, la función ejecutiva y la memoria 
(Savage, 1997). 

Estudios de neuroimagenología revelaron que el 
metabolismo en los núcleos caudados y en la corte¬ 
za orbitofrontal de los pacientes con enfermedad de 
Parkinson deprimidos es más bajo que en individuos 
con Parkinson no deprimidos (Mayberg et al., 1990). 
Las lesiones anteriores izquierdas que involucran al 
núcleo caudado tienen mayor riesgo de depresión sin 
importar el grado de discapacidad ocasionada por el 
infarto (Starkstein et al., 1987). Este y otros resulta¬ 
dos (George et al., 1993) sugieren que la depresión 
asociada con el mal de Parkinson puede involucrar al 
núcleo caudado (Lafer et al., 1997). 
f A los pacientes con Parkinson se les diagnostica 

§ con mayor frecuencia (40%) depresión que a los su- 
“ jetos con otras discapacidades (Ehmann et al., 1990; 
g Menza y Mark, 1994), la cual, además, es acompaña- 
s da de alta incidencia de síntomas de ansiedad (Cum- 
? mings, 1992; Starkstein y Mayberg, 1993). Los sujetos 
te con Parkinson y con depresión muestran pérdida ce- 
8 lular significativa en el área tegmental ventral (Torack 
° y Morris, 1988). Esta área se halla justamente medial 
| a la sustancia negra y suministra dopamina al sistema 
1 límbico y a la corteza. Se ha sugerido que la depresión 
| en la enfermedad de Parkinson es común en pacientes 
| con signos correspondientes a la dopamina, es decir, 
£ como perturbación del andar y rigidez, pues los suje- 
IS tos con este padecimiento y con disfunción cerebral 
'§ izquierda tienen mayor incidencia de depresión que 
§ los que presentan disfunción cerebral derecha (Cum- 
® mings, 1992; Starkstein y Mayberg, 1993). Asimismo, 


la depresión se correlaciona con metabolismo dismi¬ 
nuido en la cabeza del caudado y de la corteza orbito¬ 
frontal (Mayberg et al., 1990). 


Viñeta clínica 


En un hospital, presentaron para atención médica a un 
hombre de 79 años de edad que había sufrido un cambio 
de personalidad agudo. Repentinamente había empezado 
a actuar en forma extraña, contando historias raras y ha¬ 
ciendo cosas inusuales como servirle a su esposa atún en 
la leche. Sus vecinos se quejaban de que había dejado de 
atender su casa y permitía que sus perros orinaran y defe¬ 
caran por todo el interior. Al examinarlo, se descubrió que 
el paciente era distraído, desinhibido y despreocupado, 
sobre todo con su descuidada apariencia. Era amigable y 
locuaz; le guiñaba el ojo y hacía insinuaciones sexuales al 
personal femenino del hospital. No hubo otros datos neu- 
rológicos y la tomografía computañzada mostró un infarto 
lacunar reciente en el núcleo caudado izquierdo. 


Conexiones del sistema estriado pálido 
(circuito esqueletomotor) 


Circuitos paralelos 


Se reconocen cuatro circuitos definidos que involu¬ 
cran a los ganglios básales, son paralelos entre ellos, 
pero cada uno sirve por separado a un comporta¬ 
miento. El circuito mejor conocido está asociado 
con los trastornos del movimiento de la enfermedad 
de los ganglios básales, es llamado circuito esquele¬ 
tomotor y consiste en un circuito directo y uno indi¬ 
recto (figura 7-6). El circuito oculomotor controla la 
acción de los músculos extraoculares. Además de lo 
anterior, se reconocen dos circuitos adicionales, pero 
se han estudiado menos: el circuito de asociación, que se 
cree que está subordinado a la cognición, y el circui¬ 
to límbico, relacionado con las emociones. Los cuatro 
circuitos tienen ciertos elementos en común; primero, 
cada uno recibe señales de diferentes áreas de la cor¬ 
teza; segundo, cada uno envía señales a través de los 
ganglios básales, pero las regiones utilizadas pueden 
diferir; tercero, los cuatro transmiten al tálamo antes 
de enviar señales de regreso a la corteza; cuarto, todos 
envían señales de vuelta al lóbulo frontal, pero difiere 
la porción exacta a la que se dirigen. Aunque cada 
circuito está separado, sus acciones están influidas por 
la actividad de los otros debido a las interneuronas 
localizadas dentro de los ganglios básales. Tres de los 
circuitos están asociados con el sistema estriado páli- 
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do, el cuarto, el circuito límbico, está correlacionado 
con el sistema estriado pálido ventral. 


Circuito esqueletomotor 

Ruta directa 

Las conexiones de los ganglios básales clásicos son re¬ 
lativamente bien conocidas, aunque su modo exacto 
de operación sigue sin ser claro (Graybiel, 1995). La 
ruta directa es un circuito que tiene su origen en la cor¬ 
teza cerebral (figuras 7-3 y 7-6), desciende hacia los 
ganglios básales y después regresa a la corteza por la 
vía del tálamo, las fibras de ésta se proyectan al neos- 
triado (núcleo caudal y putamen), con el efecto de 
canalizar fibras hacia las células; por su parte, las fibras 
del neostriado discurren hacia el segmento medial del 
globo pálido, y las eferentes de éste terminan en la 
división anterior del núcleo ventrolateral del tálamo, 
que se proyecta de regreso al lóbulo frontal. Las re¬ 
giones corticales que reciben señales de los ganglios 
básales parecen tener propiedades comunes, poseen 
entradas sensoriales significativas, están comúnmente 
involucradas en actividades del premovimiento y res¬ 
ponden a estímulos con significado motivacional. Las 
lesiones en estas áreas corticales resultan en déficit de 
atención y en movimientos defectuosos. 

La ruta directa (básica) funciona sobre el princi¬ 
pio de la desinhibición; es decir, las células del tálamo 
ventrolateral se proyectan a la corteza motora suple¬ 
mentaria y facilitan la actividad motora, éstas dispa¬ 
rarían constantemente si no fuera porque las células 
de salida del segmento medial del globo pálido son 
tónicamente activas, que contienen GABA, la cual 
inhibe la actividad en el núcleo ventrolateral del tála¬ 
mo. Los eferentes de la corteza contienen glutamato, 
un neurotransmisor excitativo. Cuando llega una se¬ 
ñal al neostriado de la corteza solicitando respuesta 
motora particular, el glutamato ocasiona que células 
seleccionadas del neostriado disparen, estas célu¬ 
las contienen GABA, el cual inhibe a las células tóni¬ 
camente activas por GABA del segmento medial del 
globo pálido. La acción del GABA neostriatal inhibe 
la acción de las células GABAérgicas del globo páli¬ 
do, la cuales normalmente evitan la acción del tálamo; 
al bloquear la acción de las neuronas inhibidoras del 
globo pálido, las neuronas del núcleo ventrolateral 
del tálamo son liberadas (desinhibidas); el tálamo dis¬ 
para y activa las regiones motoras del lóbulo frontal. 
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Ruta indirecta 

Los componentes de la ruta indirecta son pareci¬ 
dos a los de la ruta directa, pero con una desviación 


a través del segmento lateral del globo pálido y el 
núcleo subtalámico (figura 7-6). En la ruta indirecta, 
el núcleo ventrolateral del tálamo es inhibido por la 
actividad de las neuronas GABAérgicas del segmento 
medial del globo pálido, igual que con la ruta directa; 
sin embargo, estas neuronas son alentadas a disparar 
más rápido sólo cuando están inhibidas las neuronas 
GABAérgicas normalmente activas del segmento 
lateral del globo pálido. 

Mientras que el efecto general de la ruta directa 
es aumentar la actividad cortical, el de la ruta indi¬ 
recta es disminuir la actividad cortical. Durante un 
estado normal de reposo las dos rutas están en equi¬ 
librio, con una pequeña ventaja para la ruta indirecta. 
Es importante notar que las neuronas neostriatales 
GABAérgicas que sirven a las dos rutas llevan cada 
una un neurotransmisor diferente (figura 7-6). 

Una serie de circuitos paralelos, probablemente 
miles, corren de la corteza prefrontal a los ganglios bá¬ 
sales, después al tálamo y, de regreso, hacia la corteza. 
El estriado juega un papel al apoyar el movimiento 
y el pensamiento, y está activo en el aprendizaje de 
procedimientos. 

Circuito oculomotor 

El circuito oculomotor está involucrado en el control 
de los movimientos oculares y se origina desde áreas 
más restringidas de la corteza que los otros circuitos. 
La entrada de señales al circuito oculomotor sale de 
cuerpos celulares localizados en el campo ocular fron¬ 
tal y la corteza parietal posterior (capítulo 6, campo 
ocular frontal [pág. 89]). Este circuito apunta hacia 
áreas de control oculomotor de la corteza frontal. 

Circuito de asociación 

El circuito de asociación recibe señales de muchas 
áreas de la corteza, y existe la hipótesis de que es 
responsable de relacionar la actividad motora con 
blancos del espacio extrapersonal y que puede jugar 
un papel especial en la coordinación ojo-mano. El cir¬ 
cuito de asociación se proyecta al área de asociación 
frontal; esta área, especialmente la corteza prefrontal 
dorsolateral, es importante para organizar el compor¬ 
tamiento en el espacio y el tiempo (capítulo 6, corte¬ 
za prefrontal dorsolateral [pág. 94]). 

Estriado pálido ventral 
y núcleos asociados 

Estriado ventral (estriado límbico) 

El estriado ventral también es conocido como el es¬ 
triado límbico e incluye una serie de estructuras ha- 
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Ganglios básales 


liadas en la parte frontal del cerebro basal, entre ellas, 
el núcleo accumbens, el tubérculo olfativo y las ex¬ 
tensiones ventrales del núcleo caudado y el putamen. 
Mucho del pálido ventral parece ser una extensión 
ventral del globo pálido e incluye la sustancia innomi¬ 
nada y el núcleo basal (de Meynert). 


Núcleo accumbens 


El núcleo accumbens es una pequeña zona cerca de 
la línea media justamente rostral al diencéfalo; se en¬ 
cuentra en la base del tabique pelúcido y es continuo 
por arriba con el caudado y el putamen, extendién¬ 
dose centralmente como tubérculo olfatorio (figura 
7-1). Se reconocen dos subdivisiones importantes del 
núcleo: el centro y su cubierta, el primero representa 
una extensión ventromedial del caudado y el puta¬ 
men (no hay nada distinguible entre el caudado, el 
putamen y el centro); la segunda rodea al centro so¬ 
bre sus lados medial y ventral, se extiende caudome- 
dialmente para fundirse con la división central de la 
amígdala extendida, proporcionando evidencia de 
la relación entre el núcleo accumbens y el sistema Em¬ 
bico. El núcleo de la cama de la estría terminal forma 
parte de la amígdala extendida y es anatómicamente 
similar a la base del núcleo acúmbeo (Carboni et al., 
2000). Aglomeraciones distintas de células por todo el 
núcleo sugieren que diferentes regiones de éste pue¬ 
den operar selectivamente bajo diversas condiciones 
funcionales (De Olmos y Heimer, 1999). 

Proyecciones de la corteza prefrontal, de los nú¬ 
cleos de la línea media del tálamo, del hipocampo y 
de la amígdala basal terminan tanto en el centro como 
en la cubierta del núcleo accumbens, las correspon¬ 
dientes a la cubierta terminan en el núcleo basal (de 
1 Meynert), que es la fuente de las fibras colinérgicas a 
§ la corteza. A través del núcleo basal estas conexiones 
“ pueden permitir a la cubierta del núcleo accumbens 
| influir en la excitación, atención y función cognitiva 
s (Heimer et al., 1997). La cubierta es diferente del 
| centro porque tiene fibras que se proyectan directa- 
.s mente al núcleo central de la amígdala extendida y 
§ al hipotálamo lateral. Las conexiones al cascarón de 
° la amígdala sugieren que el núcleo accumbens puede 
| facilitar el comportamiento autónomo y el orientado 
o a metas (Alheid y Heimer, 1996). 

1 El núcleo accumbens ha sido descrito como una 

a 

g interfase límbica-motora. Está en posición para unir 
® estructuras “motivacionales” límbicas y sus señales de 
■5 salida se dirigen a estructuras asociadas con procesos 
o motores, incluyendo al globo pálido, la sustancia negra 
¡S y el núcleo tegmental pedunculopontino (Winn et al., 
® 1997). 


El núcleo accumbens y la dopamina han sido aso¬ 
ciados con los efectos recompensantes de los carbo¬ 
hidratos, así como con los fármacos de abuso como el 
alcohol, la cocaína, la anfetamina y la morfina (Blum et al, 
1996a). También está involucrado con la abstinencia 
relacionada con estos fármacos y con los efectos de 
los antipsicóticos (Alheid y Heimer, 1996). En un 
modelo de esquizofrenia se propone que un aumen¬ 
to en la cantidad de la dopamina liberada en el nú¬ 
cleo accumbens por la ruta mesolímbica desde el área 
tegmental ventral es responsable de los síntomas psi- 
cóticos positivos (Cray et al., 1991; Cray, 1998). En 
tanto, un modelo de psicopatología de la esquizofrenia 
sugiere que anormalidades en la proyección del hipo¬ 
campo al núcleo accumbens pueden ser responsables 
de la psicosis y la desorganización del pensamiento de 
la esquizofrenia (Csernansky y Bardgett, 1998). 


Pálido ventral 

Varios núcleos dentro de la sustancia innominada jun¬ 
to con el área preóptica lateral componen el pálido 
ventral, que es continuo con el globo pálido (pá¬ 
lido dorsal), que se localiza arriba de él. 


Núcleo basal (de Meynert) 

El núcleo basal compone gran porción de la sustan¬ 
cia innominada; en sus neuronas se origina la mayor 
parte de la acetilcolina hallada en el cerebro. Asimis¬ 
mo, proyecta fibras a la neocorteza, el hipocampo, la 
amígdala, el tálamo y el tallo cerebral, y recibe fibras 
de la amígdala, el hipotálamo (capítulo 8 ), el núcleo 
pedunculopontino y el mesencéfalo (capítulo 10 ). 

Se cree que el núcleo basal es importante para in¬ 
tegrar funciones subcorticales, así pues, medicamentos 
como la escopolamina, que bloquean la acetilcolina, 
pueden ocasionar confusión y trastornos en la me¬ 
moria. En la enfermedad de Alzheimer se ha descrito 
pérdida de las neuronas acetilcolinérgicas del núcleo 
basal (Price et al., 1982). Sin embargo, la acetilcolina 
desaparece de las terminales de los axones antes de 
ser reducida en los cuerpos celulares del núcleo basal. 
Esto sugiere que la pérdida de células nerviosas del 
núcleo basal es secundaria a una necrosis hacia atrás 
de los axones (Sofroniev et al., 1983; Herholz et al., 
2004). 


Área tegmental ventral 


El área tegmental ventral ha sido incluida reciente¬ 
mente como uno de los ganglios básales (figuras 7-1, 
10-3 y 10-4). Está localizada en el mesencéfalo y apa¬ 
rece como una extensión ventromedial de la pars com- 
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pacta, con la que, además de su proximidad, sirven en 
funciones similares y tienen una composición histo- 
química parecida. Por esta razón han sido identifica¬ 
das como los dos componentes del “complejo nigral” 
(Ma, 1997]. Como la pars compacta de la sustancia 
negra, el área tegmental ventral contiene una gran po¬ 
blación de neuronas dopaminérgicas. 

El parecido entre las células en la sustancia negra 
y el área tegmental ventral ha sugerido la existencia 
de una hilera dorsal y una hilera ventral de neuronas 
dopaminérgicas. La primera hilera incluye una franja 
de neuronas que se extiende a través de la sustancia 
negra dorsal pars compacta y del área tegmental ven¬ 
tral contigua; la segunda hilera consiste en células de la 
sustancia negra ventral pars compacta y su correspon¬ 
diente grupo de neuronas del área tegmental ventral. 
Las evidencias sugieren que las neuronas de la hilera 
dorsal están estrechamente enlazadas con el sistema 
límbico; en cambio, las neuronas dopaminérgicas de 
la hilera ventral son influidas por las regiones límbicas, 
pero están más enlazadas con áreas del estriado, que 
son importantes para el control sensoriomotor [Haber 
y Funge, 1997b). 

Las proyecciones descendentes al área tegmental 
ventral incluyen conexiones indirectas del hipocampo 
y por la vía de los núcleos septales y el hipotálamo. 
Estas conexiones cercanas a las estructuras del siste¬ 
ma límbico condujeron a Nauta (1958) a incluir el 
área tegmental ventral como parte del “área límbica 
del mesencéfalo”, dicha área se proyecta a través del 
haz medial del cerebro delantero a las zonas límbicas 
(sistema mesolímbico) y corticales (sistema meso- 
cortical). Los objetivos de las fibras dopaminérgicas 
desde el área tegmental ventral incluyen la corteza 
prefrontal dorsolateral y medial, el giro del cíngulo 
anterior (sistema mesocortical), el núcleo accumbens, 
el hipocampo y la amígdala (sistema mesolímbico). 
Los núcleos talámicos de la línea media y medial se 
consideran como parte del tálamo límbico y también 
son objetivo de fibras dopaminérgicas ascendentes 
(capítulo 9). 

Hay evidencias de que muchas de las fibras que 
componen la proyección mesocortical se originan en 
neuronas tanto del área tegmental ventral como de 
áreas adyacentes del mesencéfalo, que incluyen regio¬ 
nes extendidas de la sustancia negra y el campo retro- 
rubral; algunas fibras, sin embargo, se originan dentro 
del núcleo parabraquial y aunque se describe como 
sistema dopaminérgico, una cantidad sorprendente de 
fibras no son de neuronas productoras de dopamina. 
Parece que las proyecciones mesocorticales a la corte¬ 
za prefrontal dorsal, a la corteza prefrontal ventrome- 


dial y a la corteza del cíngulo anterior son hechas por 
neuronas de tres diferentes regiones del mesencéfalo 
(Williams y Goldman- Rakic, 1998). 

Se dice que el sistema dopaminérgico del área 
tegmental ventral está involucrado en la gratificación 
asociada con comportamientos recién aprendidos, 
en comparación con el mantenimiento de los que se 
aprenden previamente (Schultz et al., 1995). Este 
sistema responde a un estímulo inesperado, a las re¬ 
compensas primarias y al estímulo condicionado aso¬ 
ciado con recompensa (Haber y Fudge, 1997a), por 
ejemplo, la inyección sistemática de cocaína en ratas 
produjo aumento en el glutamato extracelular en el 
área tegmental ventral y puede estar en la base de 
la sensibilización conductual a la cocaína (Kalivas y 
Duffy, 1998). 

Bogerts et al. (1983) encontraron en los cerebros 
de seis pacientes esquizofrénicos que el tamaño de las 
neuronas que contienen neuromelanina del área teg¬ 
mental ventral disminuyó y que el volumen de la sus¬ 
tancia negra se redujo, mas no hubo cambio en el nú¬ 
mero de neuronas o de células gliales. En sujetos con 
este padecimiento también se ha reportado aumento 
en la actividad del sistema mesolímbico (Kapur et al., 
2005), pero disminución en el área prefrontal. De 
este modo, se sugiere que los síntomas positivos de 
la esquizofrenia pueden reflejar hiperactividad meso- 
límbica, y que los negativos, hipoactividad mesocorti¬ 
cal (Weinberger, 1987). 


Núcleo tegmental pedunculopontino 

El núcleo tegmental pedunculopontino se extiende 
caudalmente desde la sustancia negra medial al lem¬ 
nisco lateral (figuras 7-1 y 10-3); usualmente se le 
considera como uno de los núcleos de la formación 
reticular (capítulo 10); sin embargo, sus conexiones 
con los ganglios básales y su importancia en el con¬ 
trol motor han motivado a algunos autores a incluirlo 
entre éstos (Win et al., 1997). Como el núcleo basal, 
el núcleo tegmental pedunculopontino es una fuente 
importante de acetilcolina, aunque también contie¬ 
ne neuronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas. 
Mientras que las fibras del núcleo tegmental pedun¬ 
culopontino se proyectan a la corteza frontal, el tabi¬ 
que, la amígdala, el globo pálido, la sustancia negra, 
el hipotálamo y el tálamo, reciben fibras del estriado 
dorsal (putamen, globo pálido, pars reticulata y núcleo 
subtalámico); el estriado ventral (núcleo accumbens ); 
la amígdala, y la formación reticular del tallo cerebral 
(núcleos rafe y locus ceruleus ) (Jones, 1990; Wainer y 
Mesulam, 1990). 
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Ganglios básales 


Las conexiones límbicas del núcleo pedunculo- 
pontino (tabique, amígdala, pálido ventral, corteza 
prefrontal], junto con los estudios de comportamiento, 
subrayan su importancia en la memoria operacional y 
en la cognición, además del papel que juega en la regu¬ 
lación del núcleo basal (Decker y McGaugh, 1991]; 
a su vez, las conexiones con otros núcleos básales su¬ 
gieren su importancia en la actividad motora. Se sabe 
que es significativo en la locomoción y posiblemente 
esté involucrado en el temblor de la enfermedad de 
Parkinson. Parece ser crítico en los efectos de recompensa 
de los opiáceos y otros estimulantes y tiene un rol en la 
atención y la excitación (Steckler et al., 1994], Como 
el accumbens, el núcleo tegmental pedunculopontino 
se considera una interfaz limbicomotora y puede estar 
involucrado con el cambio de respuesta y perseveran¬ 
cia. Incluso se piensa que está en posición de respon¬ 
der a señales del estriado ventral, a fin de inhibir una 
respuesta actuante mantenida por el estriado dorsal 
(Winn et al., 1997], 

La pérdida de células neuronales en el núcleo 
tegmental pedunculopontino se ha reportado en la 
enfermedad de Parkinson (Jellinger, 1991], la enfer¬ 
medad de Alzheimer (Mufson et al., 1988], y la pará¬ 
lisis supranuclear progresiva (Jellinger, 1988], debido 
a que el deterioro de los procesos de atención es un 
denominador común de estos trastornos. 


Conexiones del sistema estriado 
pálido ventral (circuito límbico) 

Adicionalmente a los otros circuitos de los ganglios 
básales, el sistema estriado pálido ventral forma otro 
i circuito llamado límbico (figura 7-7], que es el me- 
1 ? nos conocido. Se cree que proporciona una interfase 
g> entre el sistema límbico y los sistemas motores. De lo 
que se conoce de las conexiones del sistema estriado 
I pálido ventral parece haber muchos parecidos entre 
1 el patrón general de conectividad de este sistema y el 
i estriado pálido dorsal (figuras 7-3 y 7-8]. Las fibras 
| límbicas al sistema estriado pálido ventral surgen del 
| hipocampo y la amígdala (Burns et al., 1996], y las fi- 
a bras de muchas áreas corticales y de varios núcleos del 
| tallo cerebral, incluyendo los núcleos rafe y el locus 
| cerúleas, se canalizan juntas y convergen en el estriado 
■¡5 ventral. Un gran contingente de fibras proviene del 
g área tegmental ventral; la mayor parte de las eferentes 
f del núcleo accumbens se proyectan al pálido ventral, 
■5 que lo hace de regreso a blancos corticales y del tallo 
| cerebral; el objetivo cortical primario es directamen- 
§ te la corteza prefrontal, e indirectamente por vía del 
® núcleo mediodorsal del tálamo. Los objetivos del tallo 



cerebral incluyen al núcleo tegmental pedunculopon¬ 
tino. Las evidencias indican que el sistema estriatal 
ventral está involucrado en el comportamiento emo¬ 
cional y con aspectos motivacionales del comporta¬ 
miento motor (Graybiel, 1995]. 

La serotonina ha sido menos estudiada que la do- 
pamina, pero también juega un papel en la función de 
los ganglios básales y se encuentra en todo el núcleo 
caudado y el putamen (Pazos y Palacios, 1985; Pazos 
et al., 1985], La clomipramina, que actúa sobre el sis¬ 
tema serotoninérgico, ha sido útil para tratar síntomas 
de trastorno obsesivo-compulsivo. Se ha cuestionado 
si la serotonina puede jugar un papel en este trastorno 
(Insel y Winslow, 1992]. 

Estimulación cerebral profunda 

La estimulación cerebral profunda (ECP] consiste en 
la colocación de una serie de electrodos en una parte 
específica del cerebro, éstos se conectan a un generador 
de pulsos implantados (GPI] colocado subcutáneamen- 


Más actividad 


Ruta directa 


t 

Menos actividad ■*- -— - 

Ruta indirecta 


DA 


I 


Figura 7-8. El sistema indirecto es la ruta normalmente activa. La 
acción de un aumento en el nivel de dopamina ha de facilitar 
la actividad motora. DA, dopamina. 
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te por lo común justo por debajo de la clavícula. Los 
electrodos se ponen sobre el núcleo ventral interme¬ 
dio (ventrointermedial) del tálamo para el temblor 
esencial familiar; para la distonía y la rigidez, la bra- 
dicinesia/acinesia y el temblor asociado con la enfer¬ 
medad de Parkinson, se marca como objetivo el globo 
pálido o el núcleo subtalámico. Por su parte, para el 
control del dolor, se han estimulado los núcleos ta¬ 
lármeos medial posterior ventral y lateral posterior 
ventral. La estimulación de la región subgenual del 
giro cingulado anterior (AB 25] ha sido efectiva en 
algunos casos de depresión (Lozano et al., 2008; May- 
berg et al., 2005] (capítulo 8, núcleo habenular lateral 
[pág. 150]]. Una ventaja importante de la ECP es que 
cambia la actividad cerebral en forma controlada y sus 
efectos son reversibles (Krauss, 2002], 

El mecanismo de acción de la ECP no queda 
muy claro y tampoco se conocen completamente 
la(s] ruta(s] celular(es] que sigue dicha acción. Se ha 
demostrado que la ECP se asocia con un aumento 
acentuado en la liberación del trifosfato de adenosi- 
na (TFA] por los astrocitos cercanos, esta liberación 
genera la acumulación de su producto catabólico, la 
adenosina, cuya activación de su receptor Alen los ra¬ 
tones deprime la transmisión excitatoria en el tálamo 
y reduce tanto el temblor como los efectos colaterales 
inducidos por la ECP; además, la infusión intratalá- 
mica de los agonistas del receptor Al en los ratones 
reduce directamente el temblor. Estos hallazgos su¬ 
ponen la existencia de mecanismos relacionados con 
la adenosina en la producción del temblor (Latini y 
Pedata, 2001; Bekar et al., 2008], 

Se han informado efectos colaterales neuropsi- 
quiátricos, entre los que se hallan disfunción cogni- 
tiva, apatía, depresión, alucinaciones, juego de azar 
compulsivo e hipersexualidad (Burn y Trioster, 2004; 
Smeding et al., 2006], 
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El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC] es una alte¬ 
ración multidimensional que incluye obsesión, revi¬ 
sión, simetría y orden, limpieza y lavado y coleccionis¬ 
mo (Leckman et al., 1997]. Existen respuestas hacia 
los estímulos relacionados con preocupaciones socio- 
territoriales sobre peligro, violencia, higiene, orden y 
sexo, comportamientos mediados por circuitos orbi- 
tofrontales-subcorticales. En individuos saludables las 
preocupaciones socioterritoriales y las respuestas a los 
estímulos percibidos como peligrosos son procesados 
a través del circuito orbitofrontal-caudado, e inhibi¬ 
dos cuando corresponden al camino indirecto. Los 


pacientes con TOC son particularmente sensibles a 
los estímulos socioterritoriales y a las preocupaciones 
relacionadas con peligro, violencia, higiene, orden, 
etc., y tienen un desequilibrio directo/indirecto que 
evita que inhiban los comportamientos relacionados 
con estos estímulos y cambien a comportamientos 
alternativos (Saxena et al., 1998]. Luxenberg et al. 
(1988] y Robinson et al. (1995] reportaron atrofia 
del caudado en pacientes con TOC. Se ha reportado 
aumento en el metabolismo de los sujetos de control 
en los hemisferios cerebrales completos, en los giros 
orbitales y en la cabeza de los núcleos caudados en los 
pacientes con TOC (figura 12-7; Baxter 1992; Saxe¬ 
na et al., 1998], Existe la teoría de que lesiones cau¬ 
dadas pequeñas restringidas pueden ser responsables 
del TOC, mientras que lesiones más grandes de los 
núcleos caudados resultan en síntomas globales como 
los observados en la enfermedad de Huntington (Bax¬ 
ter et al., 1990], Baxter et al. (1990] han propues¬ 
to que los tics motores crónicos se deben a lesiones 
pequeñas en el putamen. Este mismo autor (1992] 
presentó la teoría de que un déficit en la función del 
caudado conduce a represión inadecuada (es decir, fil¬ 
trado] de las señales de entrada de la corteza orbital 
(“preocupación”]. Este déficit permite que las señales 
de otras áreas corticales avancen hasta el globo pálido, 
donde se liberan al tálamo para llevar a cabo un com¬ 
portamiento (figura 7-9). Por ejemplo, las sensacio¬ 
nes que señalan manos sucias pueden normalmente 
encontrarse con una respuesta apropiada: lavarse las 
manos; sin embargo, en caso de TOC, la capacidad de 
selección del neostriado es reducido, y la menor señal 
sensorial desde las manos suele disparar el lavado de 
manos. En este momento, incluso las señales de en¬ 
trada no relacionadas con las manos pueden cruzar y 
producir el lavado de manos, de este modo la moti¬ 
vación y la iniciación de la actividad se originan en el 
giro del cíngulo anterior (capítulo 12.) Según Houck 
y Wise (1995), los ganglios básales hacen uso de reglas 
viejas cuando se les presentan estímulos ambientales 
y contextúales familiares. Depende de la corteza fron¬ 
tal alterar un patrón de respuesta aprendido cuando 
necesitan rechazarse reglas viejas y aplicarse nuevas 
(Rapoport y Fiske, 1998), también es importante la 
presencia de dopamina para los mismos fines y para 
aprender reglas nuevas (Houck y Wise, 1995). 

La terapia efectiva permite al paciente acentuar 
el efecto de filtrado del caudado para limitar las res¬ 
puestas conductuales de las señales de la corteza or¬ 
bital. Las exploraciones con emisión de positrones 
en pacientes con TOC revelaron que las tasas meta- 
bólicas en los ganglios básales y en la corteza orbital 
son mayores que en los sujetos control (Baxter et al., 
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Figura 7-9. Se propone que la sobreactividad de la corteza 
prefrontal (“preocupación") impulsa el núcleo caudado. El au¬ 
mento resultante en la salida del núcleo caudado reduce la 
inhibición al tálamo, y éste se vuelve sobreactivo y estimula a 
la corteza prefrontal orbital. En el modelo, la corteza prefrontal 
orbital también estimula al tálamo directamente. El tratamiento 
exitoso pudiera reducir la salida hacia el núcleo caudado o mer¬ 
mar la facilitación al tálamo por entrada directa de la corteza 
orbital prefrontal. 


1990). Cambios similares observados en el metabolis¬ 
mo del caudado después de la terapia exitosa reflejan 
el papel del caudado al aprender nuevos hábitos y 
habilidades (Schwartz et al., 1996). 

Las lesiones estereotáxicas de las rutas bifrontales 
localizadas debajo y en frente de la cabeza del núcleo 
caudado (tractotomía o capsulotomía; capítulo 12) se 
han usado como tratamiento para el trastorno afectivo 
intratable (Kartsounis et al., 1991). Y se ha encontra¬ 
do que la capsulotomía beneficia los casos intratables 
¿ de TOC, efecto que se cree resulta de interrumpir las 
| conexiones entre el caudado y la corteza del cíngulo 
j¡¡ anterior (Rapoport, 1991). 

C 

•O 

O 

| Síndrome de Tourette 

ro 

| Los estudios de neuroimagenología proporcionan evi- 
■| dencias de que la cabeza del caudado está involucra- 
8 da en el síndrome de Tourette (Hyde et al., 1995). 
t El núcleo caudado es menor tanto en niños como en 
| adultos con síndrome de Tourette, pero no hay corre- 
| lación entre el tamaño y la severidad de los síntomas 
■¡5 (Peterson et al., 2003). Se especula que la disfunción 
Ü del caudado observado en pacientes con síndrome de 
| Tourette es responsable del componente compulsivo 
(5 de los tics (Wolf et al., 1996); asimismo, se piensa que 
o los individuos con síndrome de Tourette exhiben su- 
u persensibilidad al receptor de dopamina D 2 o tienen 
® exceso de dopamina en el núcleo caudado (Singer, 


1997). La semejanza de las anormalidades del núcleo 
caudado tanto en pacientes con TOC como con sín¬ 
drome de Tourette (asociadas con el hecho de que 
el TOC frecuentemente es una condición comórbi- 
da junto con el síndrome de Tourette) sugiere que el 
caudado puede estar involucrado en ambas condicio¬ 
nes. Estos dos trastornos representan condiciones mé¬ 
dicas neuroconductuales traslapadas, aunque el TOC 
involucra además áreas orbitofrontales y del cíngulo 
(Wolf et al., 1996). 

El putamen derecho es generalmente más grande 
que el izquierdo en sujetos normales e control; de 37 
pacientes con síndrome de Tourette, 13 demostraron 
asimetría inversa, siendo el putamen derecho mayor 
que el izquierdo (Singer et al., 1993). La asimetría 
anatómica anormal se refleja en asimetría anormal 
en pruebas conductuales desempeñadas por estos pa¬ 
cientes (Yankeíal., 1994). 


Trastornos de movimiento hipercinéticos 

La corea y la atetosis son trastornos comunes de mo¬ 
vimiento hipercinético y en la enfermedad de Hun- 
tington, relacionados con la pérdida de neuronas es- 
triatales. Por su parte, el balismo se ve raramente y 
es resultado de infarto al núcleo subtalámico, aunque 
los movimientos violentos del balismo pueden repre¬ 
sentar movimientos coreoatetoides extremos. Los tics 
también son una forma de trastorno de movimiento 
hipercinético, entre éstos, la vocalización forzada del 
síndrome de Tourette puede representar una forma de 
tic complejo. Los movimientos hipercinéticos pue¬ 
den suprimirse con antagonistas de los receptores 
D 2 , en tanto que a veces se usan agonistas colinér- 
gicos para el control de la corea en la enfermedad 
de Huntington. 


Trastornos de movimiento hipocinéticos 


La acinesia, la bradicinesia y la rigidez son ejemplos 
de hipocinesis presentada con el mal de Parkinson, 
donde ocurre una pérdida de células productoras de 
dopamina en la pars compacta de la sustancia negra. 
Luego del tratamiento a largo plazo de esta enferme¬ 
dad con agentes antipsicóticos (fenotiacinas y buti- 
rofenonas) puede aparecer discinesia tardía; estos 
medicamentos parecen bloquear la transmisión dopa- 
minérgica y pueden eventualmente ocasionar que los 
receptores dopaminérgicos de los ganglios básales se 
vuelvan hipersensibles a la dopamina. 

La palidotomía y la estimulación cerebral pro¬ 
funda subtalámica para el mal de Parkinson han de¬ 
mostrado efectos positivos para la función motora. 
Se ha reportado fluidez verbal semántica disminuida, 
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pero no estuvo acompañada de defectos cognitivos 
(Gironell et al., 2003), igual que hipersexualidad 
(Roane et al., 2002; Mendez et al., 2004), comporta¬ 
miento maniaco transitorio (Okun et al., 2003) y con¬ 
fusión (Higuchi y Lacono, 2003; Hua et al., 2003). 


Enfermedad de Huntington 

La atrofia del caudado se ha reportado en pacientes 
con enfermedad de Huntington (Luxenberg et al., 
1988). La pérdida de células se observa primero en el 
núcleo caudado dorsomedial, pero la mayor pérdida 
neuronal es en el caudado, después en el putamen, 
y aún más sutil en el área tegmental ventral (Peyser y 
Folstein, 1993). Tanto las perturbaciones motoras 
como el trastorno del humor en la enfermedad de 
Huntington se correlacionan con pérdida celular en el 
núcleo caudado. La depresión, en 41% de 186 pacien¬ 
tes con enfermedad de Huntington, precedió a otros 
síntomas en un promedio de 5 años. En muchos casos 
los individuos sufrieron episodios de depresión antes 
incluso de que se dieran cuenta de que estaban en 
riesgo de dicho padecimiento (Folstein et al., 1990). 
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La tricotilomanía (arrancamiento repetitivo del cabe¬ 
llo) ha sido reconocida como una manía compulsiva y 
contiene elementos semejantes alTOC (Swedo y Leo- 
nard, 1992). Los pacientes con esta manía exhiben un 
volumen del putamen izquierdo más pequeño (13.2%) 
que los sujetos control, diferencias que se asemejan con 
las mostradas en el síndrome de Tourette más que 
en las observadas en el TOC (O'Sullivan et al., 1997). 

La densidad de receptores de dopamina semejan¬ 
tes a D 2 aumenta en el núcleo caudado de pacientes 
con trastorno bipolar y síntomas psicóticos en com¬ 
paración con los sujetos normales de control y con 
pacientes con trastorno bipolar no psicóticos (Pearlson 
et al., 1995). Se ha sugerido que los cambios en el 
sistema de la dopamina son secundarios a anorma¬ 
lidades primarias en los sistemas serotoninérgico y 
noradrenérgico. 

Peyser y Folstein (1993) proponen que cuando el 
caudado se daña o la función del caudado es pertur¬ 
bada por lesiones en otras partes del cerebro, a me¬ 
nudo se produce depresión. Esto ajusta con la “tríada 
subcortical” de depresión, trastorno en el movimiento 
y demencia que a menudo resulta del daño al cauda¬ 
do y a las estructuras cercanas (Folstein et al., 1990; 
McHugh, 1990; Folstein et al., 1991). Los pacientes 
que sufren infarto cerebral y a quienes se les identifica 
que tienen trastornos en el humor y lesiones unilate¬ 
rales restringidas a la cabeza del caudado, con o sin 
extensión a la cápsula interna, exhiben depresión si la 


lesión está a la izquierda, y manía si está a la derecha 
(Mayberg, 1993). 

Hay evidencia de que los ganglios básales pueden 
estar involucrados en la esquizofrenia (Buchsbaum, 
1990; Liddle et al., 1992). La catatonía en la esqui¬ 
zofrenia puede estar relacionada con pérdida de cé¬ 
lulas y la gliosis encontrada en el globo pálido (Falkai 
y Bogerts, 1993). En comparación, otros investigado¬ 
res han hallado aumento en el estriado y en el pálido 
(Heckers et al., 1991), aunque datos más recientes 
sugieren que el incremento en el tamaño es debido al 
uso de neurolépticos (Heckers, 1998). 

La enfermedad de Wilson es neurodegenerativa 
y resulta de una anormalidad en el metabolismo del 
cobre, se manifiesta principalmente a través de un 
trastorno del movimiento (rigidez, temblor proxi- 
mal grueso y coreoatetosis), síntomas psiquiátricos y 
enfermedad del hígado. Los pacientes pueden tener 
una expresión facial de bobería o indiferencia, pero 
sus emociones usualmente no se afectan. El trastor¬ 
no puede comenzar a edad temprana (7 a 15 años) 
o a edad mayor (después de los 30 años). Los sínto¬ 
mas psiquiátricos pueden incluir impulsividad, irrita¬ 
bilidad y cambios afectivos. La forma tardía ha sido 
asociada más cercanamente con psicosis de tipo pa- 
ranoide. Aproximadamente 20% de los pacientes, los 
síntomas psiquiátricos preceden a otros signos o sín¬ 
tomas de la enfermedad (Lohr y Wisniewski, 1987). 

El alelo Al del gen receptor de dopamina D 2 es 
disfuncional en algunos casos de alcoholismo; las va¬ 
riantes del gen han sido correlacionados con la de¬ 
pendencia al crack y la cocaína, la obesidad, la ingesta 
de carbohidratos por rachas, el trastorno de déficit de 
atención con hiperactividad, el síndrome de Tourette, 
el juego de apuesta patológico, y el fumar. La asocia¬ 
ción de estos trastornos conductuales con una sola 
anomalía apoya el concepto de “síndrome de deficien¬ 
cia en la recompensa” (Blum et al., 1996a, 1996b). 

Las lesiones del estriado del lado dominante pue¬ 
den ocasionar afasias atípicas, éstas y otras condicio¬ 
nes neurológicas que comúnmente acompañan a los 
episodios psicóticos sugieren el involucramiento de 
los ganglios básales incluso en el lenguaje. 

En resumen, la evidencia de varias fuentes sugie¬ 
re que los ganglios básales pueden tomar parte en la 
regulación de las funciones de atención y cognitivas al 
correlacionar e integrar la información motora y sen¬ 
sorial. Ambos ganglios básales operan por la vía de un 
circuito desde la corteza bajando a los ganglios bása¬ 
les y de regreso a la corteza (figura 7-3). Los circuitos 
motores se ocupan de las funciones motoras, mientras 
que el circuito límbico de la emociones. Las funcio¬ 
nes de filtrado y de compuerta de los ganglios básales 
parecen ser usadas tanto por circuitos motores como 
límbicos. 
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